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Las células troncales

L a presencia de células primitivas e indiferenciadas,
capaces de originar las células maduras de los diferen-
tes tejidos, fue sugerida, con base en estudios morfolégicos,
a principios del siglo XX. Sin embargo, fue hasta principios de
la década de los 60s que se demostro su existencia a través
de estudios funcionales. Hoy en dia, las células troncales (CT;
stem cells, en inglés) se han convertido en foco de atencién
tanto en el area biolégica, como en la médicay su estudio es
noticia de primera plana en todo el mundo.* Pero, ¢qué son
las células troncales?, ¢ porqué es importante estudiarlas?,
¢cual es su relevancia clinica? y, sobre todo, ¢qué se ha
hecho en México con respecto a ellas?

Las CT han sido definidas como células indiferenciadas
condos caracteristicas biol6gicas fundamentales. Por un lado,
son capaces de autorreplicarse, es decir que, al dividirse, dan
origen a células “idénticas” a ellas mismas; por otro lado, son
capaces de producir células maduras funcionales que consti-
tuyen a los distintos tejidos del cuerpo.? Diferentes tipos de CT
son producidas durante el desarrollo. El cigoto es una CT
totipotencial ya que es capaz de generar al embrién, asi como
a los tejidos extraembrionarios como lo son la placenta y el
cordén umbilical. Durante el estadio de blastocisto (5 a 6 dias
después de la fecundacién), las células de la masa celular
interna, también conocidas como CT embrionarias (CTE),
corresponden a CT pluripotenciales, ya que tienen el potencial
de desarrollar practicamente a cualquier tejido embrionario
(perono alos tejidos extraembrionarios). A partir de las CTE se
generan dos tipos de CT: las CT de la linea germinal y las CT
somaticas (CTS). Las primeras daran eventualmente origen a
los gametos; por su parte, las CTS dan lugar a los distintos
tejidos especializados. Cada una de las CTS puede ser mono
o multipotencial, dependiendo de la capacidad que tenga para
generar uno o varios tipos de células maduras.? Asi pues, se
sabe que existen CT hematopoyéticas, musculares, mesen-
guimales, endoteliales, epiteliales y neuronales, entre otras.

Con base en diversas evidencias experimentales, princi-
palmente en modelos animales, ha surgido, en afos recien-
tes, el concepto de la plasticidad celular.® Dicho concepto

sugiere que el potencial de diferenciacion de las CTS, o por
lo menos de algunas de ellas, no esta restringido al tejido al
gue pertenecen, sino que pueden producir células de otros
tejidos. Por ejemplo, existen evidencias de que CT hemato-
poyéticas pueden generar células neuronales,* asi como se
puede generar células sanguineas a partir de CT del sistema
nervioso central.®

Este hallazgo ha abierto las puertas para el desarrollo de
estrategias terapéuticas encaminadas al tratamiento de pade-
cimientos cardiovasculares o del sistema nervioso a partir de
células de la médula ésea, de la sangre periférica o del cordén
umbilical.5” De hecho, cada vez hay mas reportes, tanto en
revistas cientificas especializadas como en los medios de
informacion general (radio, TVy prensa), acercade estetipode
estudios que se llevan a cabo en varias partes del mundo.

Sin embargo, es importante recalcar dos puntos. El pri-
mero es que no se sabe exactamente de que maneralas CTS
de un tejido son capaces de generar células de otros tejidos,
proceso que se conoce como transdiferenciacion; incluso,
hay una gran controversia sobre los posibles mecanismos
involucrados. El segundo es que el potencial de transdiferen-
ciacion de las CTS, a pesar de la plasticidad que han mostra-
do, es inferior al potencial de las CTE. Lo anterior ha sido
demostrado en modelos animales tanto in vitro como in vivo.

Investigacion en México sobre CT

Estaexplosiondelinterés porlas CT hallegado a nuestro pais
con gran fuerza. En muchos lugares, ya sea en la sala de
espera de un consultorio particular, en el microbus, en un
restaurant o en la fila de un banco, se oye hablar de las
“células madre”, de los bancos de células de la sangre del
corddén umbilical o de la clonacion. Es evidente que las CT
han provocado gran expectacion en nuestra comunidad cien-
tifica. Ahora hay mas investigadores interesados en estudiar
estas células que hace unos cuantos afos, lo cual es, sin
lugar a dudas, muy bueno.

Sin embargo, al contrario de lo que muchos pudieran
pensar, en México no somos novatos en el estudio de las CT.
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México, las célulastroncalesy la clonacion

Se empez6 a trabajar en esta area de la investigacion biomé-
dica hace varios afos con la participacion de diversos grupos.
En este sentido, los grupos probablemente con mayor trayec-
toria son los de los doctores Luis Covarrubias en el Instituto
de Biotecnologia de la UNAM y Héctor Mayani en el Centro
Médico Nacional Siglo XXI del IMSS.

Eldoctor Covarrubias ha dedicado cerca de 15 afiosde su
ejercicio profesional al estudio de las CT neuronales, em-
pleando modelos experimentales animales en raton. Sus
primeros estudios, publicados en 1995, coincidieron con la
demostracion de la existencia de células troncales neurona-
les en el cerebro adulto. Al mismo tiempo, este grupo comen-
z6 a trabajar en la biologia de las CTE de raton, particular-
mente en los mecanismos que regulan la muerte celular
programada (apoptosis). Su investigacion se ha enfocado
también en la busqueda de sistemas experimentales para
obtener neuronas a partir de CTE.® Otra de sus areas de
trabajo actual, es la plasticidad de diferenciacion de las CT
neuronales, ya sea por efecto del microambiente local o por
una reprogramacion inducida.

Por otra parte, el doctor Mayani ha trabajado por méas de
20 afios en el campo de las CT hematopoyéticas humanas de
lamédula 6seay de la sangre de cordon umbilical, estudiando
su proliferacion, expansién y diferenciacion. El y el doctor
Peter Lansdorp, en Vancouver, Canada, fueron los primeros
en demostrar que las CT hematopoyéticas de la sangre de
corddn umbilical poseen potenciales de proliferacion y expan-
sion in vitro superiores a los de las células de adulto.*
Actualmente, en el IMSS, su grupo de investigacion continta
trabajando en la caracterizacion de la biologia de las CT
hematopoyéticas,* asi como en los mecanismos que llevan a
la transformacion neoplésica y que conducen a patologias
como las leucemias.*? Desde hace 6 afios, este grupo también
ha trabajado en la caracterizacion de CT mesenquimales.®

Es importante sefialar que, hace varios afios, el grupo del
doctor Rene Drucker, en el Instituto de Fisiologia Celular de
la UNAM, ha estado interesado en el estudio de la neurogé-
nesis y de las células (troncales) que participan en ella. Ha
enfocado parte de su investigacion a la caracterizacion de los
precursores neurales involucrados en la regeneracion de
tejido neural, ocurrida como respuesta a cierto tipo de lesio-
nes inducidas en el cerebro de ratas.**

Mas recientemente, otros grupos han incursionado en
esta area. El grupo del doctor Jaime Belkind, en el Instituto
Nacional de Salud Publica, ha identificado un tipo de CT
presentes en el epitelio intestinal que tiene la capacidad de
generar células del sistema nervioso y del muasculo liso.*®
Durante su entrenamiento posdoctoral, el doctor Ivan Velas-
co, en el Instituto de Fisiologia Celular de la UNAM, formo
parte del grupo de investigacion que describié por primera
vez la generacién de células que producen y secretan insu-
lina a partir de CTE.* También participd en experimentos
claves para demostrar que las neuronas dopaminérgicas,
producto de la diferenciacion de CTE, podian causar la
recuperacion funcional de ratas con un sindrome parecido a
la enfermedad de Parkinson.'” Actualmente, su grupo conti-
nla trabajando en el estudio de CTE y de CT neuronales de
ratén.

Por supuesto, varios grupos se estan incorporando a esta
area de estudio o lo haran préximamente que, en un futuro
cercano, seguramente publicaran sus reportes en revistas
especializadas. Hay que destacar que algunas instituciones,
como el IMSS y la UNAM, han iniciado megaproyectos
encaminados al estudio de las CT hematopoyéticas y neuro-
nales, respectivamente, a fin de crear programas de terapia
celular. Ademas, parece que pronto otras instituciones del
Sector Salud iniciaran programas enfocados al estudiode CT
de diversos tejidos.

En el aspecto clinico, cabe mencionar que algunos gru-
pos nacionales han empezado a tratar pacientes con trastor-
nos cardiovasculares, empleando células hematopoyéticas.
Tal es el caso del grupo del Hospital de Cardiologia del CMN
Siglo XXI del IMSS, del grupo del CMN 20 de Noviembre del
ISSSTE y del grupo del Instituto Nacional de Cardiologia.
Como ya se dijo, todavia no se conocen los mecanismos que
explican la razén por la cual las células hematopoyéticas
tienen la capacidad de ayudar a la regeneracién de tejido
cardiaco, endotelial o muscular; sin embargo, este procedi-
miento clinico se ha extendido ampliamente a nivel mundial
y México no ha sido la excepcién.

Finalmente, es importante destacar que, hasta donde
sabemos, no existen investigadores en nuestro pais traba-
jando con CTE humanas, debido a las restricciones estable-
cidas desde el punto de vista ético y legal (ver mas adelante).
Sin embargo, como ya se ha mencionado, si existen grupos,
como los de los doctores Covarrubias y Velasco, que estan
trabajando con CTE de ratén.

Clonacion y CTE. Problemas éticos

Estas investigaciones, tanto las que se realizan con CTS
como con CTE de ratén, no presentan problemas éticos y, en
ello, radica parcialmente la conveniencia de seguir trabajan-
do con ellas. Por otro lado, la investigacion con CTE en
nuestra especie hagenerado unagran controversia. Paraello
empezaremos hablando de la clonacion.

Clonacion reproductiva

La palabra clona se acufi6 en 1903 para describir una
colonia de organismos derivados de manera asexual de un
solo progenitor. Se pueden clonar desde genes hasta orga-
nismos complejos y el tema se puso de moda recientemente
con la clonacién de una oveja llamada Dolly.*® Esto se logré
utilizando, como material genético, el nicleo de una célula de
la glandula mamaria de una oveja embarazada que se intro-
dujo en un ovulo enucleado que, después de tenerse unos
dias en cultivo, se implanté en el Gtero de ovejas preparadas
hormonalmente para sostener un embarazo. El procedimien-
to fue muy poco eficiente ya que sélo hubo un éxito de 277
intentos (0.36%). A pesar de que ya se han clonado muchos
otros mamiferos, la eficiencia es bajay sigue del orden de 1%
por lo general.

Lo anterior se refiere a lo que se podria llamar clonacion
reproductiva. Existe un consenso mundial de que no se debe
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realizar, por el momento, en el humano por razones de su
baja eficiencia lo que nos conduciria a numerosos problemas
practicos y éticos.?’ En fecha reciente, se planted que este
procedimiento no sélo seria ineficiente en nuestra especie,
sino que, ademas, no habria practicamente posibilidad de
obtener productos totalmente normales.?

Clonacion terapéutica y transferencia nuclear

Hay otro tipo de clonacién que se ha llamado terapéutica,
cuyo objetivo es el mismo que el de las investigaciones con
CTS, pero con la diferencia que, en el primer paso, se busca
obtener CTE, cosa muy controvertida en nuestra especie. El
objetivo de obtener CTE seria la basqueda de su diferencia-
cion en distintos tejidos con el fin de usarlas como trasplantes
en el tratamiento de muchas enfermedades tales como la
diabetes tipo 1, la enfermedad de Alzheimer y muchas otras.

Como ya mencionamos, la razon del uso de CTE es que
su plasticidad es mayor que las CTS y que se pueden obtener
basicamente de dos fuentes:

1. de embriones sobrantes en intentos de fertilizacion asis-
tida que normalmente se descartan después de algun
tiempo de almacenamiento y previa autorizacion de los
padres.

2. de embriones construidos especificamente para obtener
CTE y que no estan programados para producir un nuevo
ser.

En México, como en el resto del mundo, existe mucha
controversia por el procedimiento, ya que en el proceso de
extraer las células troncales del blastocisto, se destruye el
embrion lo que, para algunos, es un crimen porque el blasto-
cisto es un ser humano en potencia que se merece respeto
especial y proteccion legal.

En relacion al blastocisto, se presentan dos posiciones
extremas:

1. la que se sefialo en lineas anteriores y,
2. laquedice que no es mas que un conjunto de células que
no merece ningun trato ni respeto especiales.

Existe una tercera postura,?? que podria llamarse gradua-
lista, que acepta que el blastocisto constituye un grupo
especial de células que se va humanizando con el paso del
tiempo (embarazo) para convertirse en ser humano sillega a
nacer. Esta vision gradualista parece ser mas acorde con la
realidad al describir bien lo que hace la sociedad. Un retraso
menstrual es visto sin alarma alguna, mientras que el naci-
miento de un mortinato, o més aun, el fallecimiento de un nifio
pequefio son verdaderas tragedias familiares; si se acepta
gue el cigoto es ya una persona, lo que ocurrié es similar en
los tres casos.

Otra manera de plantear el asunto es la siguiente situa-
cion hipotética. Estamos de visita en un centro de trabajo
donde se encuentran alavista un recipiente que contiene 100
blastocistos humanos congelados y un bebe dormido en su
cesto de mimbre. Se desata un incendio y sélo puedes salvar
oalbebe, o alenvase con 100 blastocistos. ¢, A quien cree que
salvaria la mayor parte de la gente?
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El argumento de la potencialidad

Independientemente de que las CTE se obtengan de un
embrion construido para ese fin o se traten de embriones
sobrantes de intentos de fertilizacién asistida, se argumenta
gue el genoma es integro en ambos casos y por lo tanto
también la potencialidad de convertirse en alguien como
nosotros. Esto se defiende a pesar de que en ninguno de estos
dos casos se pretende implantar el embrién en un Gtero y por
lo tanto no existe posibilidad de que se convierta en recién
nacido. Ademas de lo anterior, pensamos que se perciben de
maneradistintalos precursoresylos productos terminados. Un
huevo no es una gallina, una semilla no es un arbol y un
blastocisto que no tiene tejidos, érganos o alguna caracteris-
tica que lo identifique como humano, no es igual que una
persona. Sabemos que este argumento no resulta convincente
para quienes, por motivos religiosos, consideran que desde el
cigoto se trata de un ser humano, lo que nos parece correspon-
der mas a posiciones dogmaticas que a posiciones razonadas.

Las disposiciones legales en México

La legalidad del procedimiento esté en discusion en el cuerpo
legislativo. Para algunos, la suprema corte de justicia ya
dictamino que desde la formacion del cigoto se trata de un ser
humano, mientras que para otros el mismo dictamen no tiene
fuerza legal por haberlo signado un namero insuficiente de
miembros de la corte. En las Naciones Unidas, ha habido dos
votaciones sobre el particular; la primera fue en 2003 cuando
México se opuso a la prohibicidn total de la clonacion terapéu-
ticay se pronuncio por una moratoria de dos afios. Cambian-
do al lado més conservador, en 2005, nuestro pais voto a
favor de la prohibicion, lo que por cierto es una especie de
recomendacion no vinculante.

Panorama mundial

En algunos paises como Inglaterra y Suecia, esta permitido
realizar estudios con células troncales obtenidas de embrio-
nes sobrantes de intentos de fertilizacion asistida debida-
mente reguladosy vigilados. Enla Unién Europea, por mucho
tiempo, estuvo prohibido trabajar con CTE, pero en fecha
muy reciente se ha liberalizado este procedimiento; lo que no
se permite es destruir el blastocisto para obtenerlas, pero si
se permite trabajar con ellas. En los Estados Unidos, tanto los
senadores como los diputados, aprobaron una ley semejante
que fue vetada por el Presidente Bush.?® Lo curioso es que se
prohibe usar fondos federales para este propésito pero no el
uso de fondos estatales o privados. Parece y resulta sorpren-
dente que lo que define lo ético o no ético del procedimiento
es el origen del financiamiento.

De cualquier forma, se puede afirmar que en los EEUU se
han logrado més de 100 lineas de CTE y un nimero un poco
mayor en el conjunto de paises de la Unién Europea.? Este tipo
de lineas celulares también se ha producido en Jap6ny Corea
del Sur asi como en Australia e Israel, entre otros paises.
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Es una de las areas de investigacion mas calientes en la
actualidad y aun cuando no se tiene a la fecha ninguna
aplicacion terapéutica, salvo las basadas en CTS para algu-
nas enfermedades hematolégicas e inmunolégicas, es pro-
bable que se logren éxitos importantes en el futuro, sin poder
precisar cuando ocurrira esto.

Algunas estrategias alternativas

No queremos terminar sin anunciar que se estatrabajando en
nuevas alternativas paralageneracionde CTE, conlaideade
que sean aceptables para aquellos grupos que tienen obje-
ciones de caracter ético. Por un lado, se ha logrado producir
blastocistos que no tienen la capacidad de implantarse en un
Utero y que, por lo tanto, no tienen utilidad reproductiva.?2
Por otra parte, un grupo de investigadores encabezados por
Robert Lanza describio6 recientemente una metodologia me-
diante la cual se pudo generar una linea celular a partir de
CTE de raton sin que los blastocistos hayan sido destruidos
o0 alterados.?” También en este afio, Zhang y colaboradores
acaban de describir la obtencion de una linea celular embrio-
naria humana a partir de blastocistos cuyo desarrollo se
encuentra detenido, habiendo dejado de dividirse y por lo
tanto, volviéndose naturalmente inviables.?® Estos logros en
sistemas experimentales plantean nuevas posibilidades que
se tendran, eventualmente, que evaluar. Habra que esperar
la opinion de los grupos conservadores sobre la aceptabilidad
de estas nuevas alternativas.
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